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盐酸多奈哌齐（Donepezil hydrochloride，DH）是第二代胆
碱酯酶（CHE）抑制剂，为一种长效的阿尔茨海默病的对症治
疗药，也是唯一的同时被美国FDA和英国卫生部药品管理局
（MCA）批准上市的治疗轻度或中度阿尔茨海默型痴呆症的新
药[1-2]，目前已在40多个国家和地区上市，其制剂有普通片、胶
囊、分散片等。现行版的国外药典中《美国药典》（USP35）[3]收
载了原料和片剂，《日本药局方》（JP16）[4]仅收载了原料，制剂
均未见收载。在我国，DH的原料及制剂均尚未载入2010年版

《中国药典》，执行的还是原国家食品药品监督管理局标准（简
称国标）[5-7]。目前各厂家执行的现行国标中检验项目设置各
不相同，特别是有关物质项目，有的甚至无该项检查；有的即
使有，经试验验证流动相系统根本无法将杂质全部分离，故对
本品制剂的质量控制存在隐患。自接受国家药典委员会2011

年基本药物标准提高的任务后，我所对DH制剂的质量标准进
行了修订和统一，有关物质的研究工作采用了USP35有关物
质的流动相系统并结合国内产品的生产工艺，对DH片、胶囊
和分散片几种剂型的有关物质情况进行了研究和考察，建立
了有效可控的检查方法，完善了质量标准，有效控制了本品的
质量。本文就普通片、胶囊、分散片分别选取1个生产厂家的3

批样品进行试验，结果报道如下。

1 材料
1.1 仪器

1200系列高效液相色谱（HPLC）仪，包括泵、脱气机、二极

管阵列紫外检测器、自动进样设备、柱温箱等（美国Agilent公
司）；AE 240型分析天平（瑞士Mettler Toledo 仪器公司）。

1.2 药品与试剂

DH 对照品（中国食品药品检定研究院，批号：100650-

200301，纯度：100％）；杂质对照品（代码分别为ER-615 HCl、

ER-35581 HCl、ER-35493 HCl，简称为杂质 a、b、c）均由原研药
厂卫材（中国）有限公司提供，为杂质混合物作定位用，无批号
和纯度，目前国内无供应；DH 原料药（天津某制药厂，批号：

1073-09-11-16-1，含量：100.4％）；DH 片（陕西某制药有限公
司，批号：110201、110301、110502），DH胶囊（上海某药业有限
公司，批号：1010016、1103009、1103010），DH 分散片（山东某
药业股份有限公司，批号：091243、100922、1004211），以上3种
制剂规格均为每片（粒）5 mg；乙腈为色谱纯，高氯酸为分析
纯，水为纯化水。

2 有关物质检查
2.1 色谱条件

色谱柱：Thermo Hypersil GOLD C18（150 mm×4.6 mm，5

μm）；流动相：称取 1-癸烷磺酸钠 2.5 g溶于 650 ml水中，加乙
腈 350 ml 和 1 ml 高氯酸混合均匀（pH 约为 1.8），流速：1.0

ml/min；检测波长：271 nm；柱温：35 ℃；进样量：20 μl。

2.2 溶液的制备

系统适用性溶液：称取杂质对照品 a、b、c 各 10 mg，置于
250 ml量瓶中，加供试品溶液溶解并稀释至刻度，摇匀。

供试品溶液：取本品的细粉适量或内容物适量（约相当于
DH 10 mg），置于 25 ml量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，
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摇匀，滤过。

对照溶液：精密量取供试品溶液 1 ml，置于 200 ml 量瓶
中，用流动相稀释至刻度，摇匀。

灵敏度测试溶液：精密量取对照溶液 2 ml，置于 50 ml量
瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀。

辅料溶液：按照各生产企业提供的处方比例，按供试品溶
液制备方法分别制备不含主成分的辅料溶液。

2.3 系统适用性试验

量取系统适用性溶液20 μl注入色谱仪，结果显示，3个杂
质全部检出，均与主峰完全分离，而且峰形对称，主峰的保留
时间约为11 min，杂质 a、b、c的相对保留时间分别为0.41、0.72

和1.16，理论板数按主峰计为6 100，色谱图见图1。

为考察流动相系统的适用性，又增加2种不同品牌的色谱
柱进行试验，考察各杂质峰的相对保留时间和理论板数（按主
成分峰计）。结果表明，采用 3种色谱柱（①Thermo Hypersil

GOLD、②Aligent Zorbax SB、③Phenomenex Gemini）时，各杂
质的相对保留时间分别为 a：0.42、0.28、0.34，b：0.73、0.65、

0.68，c：1.15、1.20、1.21，理论板数分别为 6 100、3 500、6 400。

可见，尽管色谱柱品牌不同，该流动相系统均可将杂质完全分
离，且适用性良好，可用于本品的有关物质检查。

2.4 有关物质的检查方法及限度的确定

量取灵敏度测试溶液20 μl注入色谱仪，调节检测灵敏度，

使主成分峰的信噪比不小于 10；再精密量取供试品溶液与对
照溶液各20 μl，分别注入色谱仪，记录色谱图至主成分峰保留
时间的2倍。USP35对3个已知杂质分别控制，鉴于杂质对照
品目前国内尚无法提供的实际情况，拟订标准时仍采用自身
对照法控制杂质的量，结合收集到各厂家的检验结果最终将
杂质限度定为：供试品溶液色谱图中如有杂质峰，扣除相对保
留时间0.30之前的辅料峰，单个杂质不得过0.5％，杂质总量不
得过1.5％；供试品溶液色谱图中任何小于灵敏度测试溶液主
峰面积的杂质峰可忽略不计（0.02％）。

2.5 专属性试验

选取DH原料药1批，同时配制全辅料，即参考各个厂家提
供的普通片、胶囊、分散片的处方，选取所有处方中包含的成
分按比例配制辅料。分别称取原料药 10 mg和全辅料 0.28 g

（按主成分约 10 mg的比例），置于 25 ml 量瓶中，加流动相 10

ml溶解，进行试验：（1）酸破坏：加盐酸 1 ml，80 ℃水浴加热 1

h，放冷，用氢氧化钠饱和溶液调 pH至中性，加流动相稀释至
刻度，摇匀。辅料溶液需滤过，取续滤液试验（以下同）。（2）碱
破坏：加氢氧化钠试液2 ml，80℃水浴加热1 h，放冷，用1 mol/L

盐酸溶液调 pH至中性，加流动相稀释至刻度，摇匀。（3）氧化

破坏：加 30％过氧化氢溶液 1 ml，80 ℃水浴加热 1 h，放冷，加
流动相稀释至刻度，摇匀。（4）高温破坏：80 ℃水浴加热1 h，放
冷，加流动相稀释至刻度，摇匀。（5）光照破坏：加流动相稀释
至刻度，摇匀，直接日光照射10 d。分别取上述5种溶液，进样
测定。结果表明，在上述破坏试验条件下，原辅料溶液在高温
条件下溶液均比较稳定，色谱图基本无变化；在光照条件下，

原料溶液有一些小的降解杂质峰，辅料溶液比较稳定，无变
化；其余的试验条件下原辅料溶液均有降解，但降解的杂质均
可与主峰达到基线分离。辅料溶液对主峰的测定均无干扰，

表明拟订的色谱条件专属性较好，色谱图见图2。

2.6 线性关系试验

精密称取DH对照品 10 mg，置于 50 ml量瓶中，加流动相

溶解并稀释至刻度，摇匀；精密量取 5 ml，置于 50 ml量瓶中，

加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀。精密量取适量，分别加流

动相稀释制成质量浓度约为0.2、0.4、0.8、2.0、4.0、8.0、12.0 μg/ml

的系列溶液，分别精密量取上述溶液20 μl注入色谱仪，记录色

谱图；以DH的质量浓度（c）为横坐标，以相应的峰面积（A）为

图1 系统适用性溶液高效液相色谱图
1.杂质a；2.杂质b；3.DH；4.杂质c

Fig 1 HPLC chromatograms of system suitability test
1. impurity a；2. impurity b；3. donepezil hydrochloride；4. impurity c
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图2 专属性试验高效液相色谱图
A.酸破坏供试品；B.碱破坏供试品；C.氧化破坏供试品；D.高温破坏供

试品；E.光照破坏供试品；F.辅料；G.未破坏供试品；1.DH

Fig 2 HPLC chromatogram of specificity test
A. sample destroyed by acid；B. sample destroyed by alkali；C. sample

destroyed by oxidation；D. sample destroyed by heat；E. sample de-

stroyed by light；F. excipients；G. sample not be destroyed；1. donepezil

hydrochloride
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纵坐标，进行线性回归。结果线性方程为A＝33.804c+2.405 2

（r＝0.999 9，n＝7），表明DH检测质量浓度线性范围为 0.22～

13.40 μg/ml，对应的杂质限度范围为0.05％～3.0％。

2.7 系统精密度试验

分别选取普通片、胶囊和分散片各 1 批样品（批号：

110201、1010016、091243），精密称定，按“2.6”和“2.2”项下方

法制备对照品溶液和供试品溶液，分别重复进样 5次，结果对

照品溶液主峰峰面积RSD为 0.5％，普通片、胶囊和分散片主

峰峰面积的RSD分别为0.05％、0.06％、0.08％（n＝5）。

2.8 方法精密度试验

取“2.7”项下3种制剂样品各6份，制备成供试品溶液并进

样、计算，结果普通片、胶囊、分散片的最大单个杂质量的RSD

分别为 8.4％、3.4％、0；杂质总量的RSD分别为 8.8％、13.0％、

14.0％（n＝6）。

2.9 稳定性试验

取对照品溶液及各种剂型的供试品溶液在室温下分别放

置 0、4、8、12 h，进样测定，观察主峰及各杂质峰面积的变化。

结果表明，各溶液在12 h内均基本稳定，对照品溶液主峰峰面

积的 RSD 为 0.5％，各供试品溶液主峰峰面积的 RSD 均小于

0.1％（n＝4）。

2.10 耐用性试验

3种剂型各选择 1批样品，采用“2.3”项下 3种不同的色谱

柱进行有关物质测定，进行耐用性考察。 结果表明，采用不同

的色谱柱测定，检出杂质个数基本相同，最大单一杂质和杂质

总量的测定结果基本一致，表明本方法的耐用性较好，适用于

不同品牌的C18色谱柱，结果见表1。

表1 耐用性试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of serviceability test（n＝3）

样品
普通片

胶囊

分散片

批号
110201

1010016

091243

色谱柱编号
①
②
③
①
②
③
①
②
③

杂质个数
4

6

6

5

5

5

4

4

4

最大单个杂质量，％
0.14

0.16

0.08

0.11

0.10

0.11

0.07

0.07

0.06

杂质总量，％
0.30

0.31

0.29

0.23

0.21

0.23

0.20

0.20

0.18

2.11 样品中有关物质检查

精密量取对照溶液与供试品溶液照“2.4”项下有关物质的

检查方法和计算方法，对3种剂型各3批样品进行有关物质检

查，结果见表2、图3。

表2 样品有关物质检查结果（n＝2）

Tab 2 Results of related substances in samples（n＝2）

样品
普通片

胶囊

分散片

批号
110201

110301

110502

1010016

1103009

1103010

091243

100922

1004211

杂质个数
4

2

4

5

5

4

4

2

3

最大单个杂质量，％
0.14

0.38

0.06

0.11

0.14

0.13

0.07

0.11

0.11

总杂质，％
0.30

0.44

0.15

0.23

0.32

0.29

0.20

0.20

0.21

3 讨论
本文采用了 USP35的流动相系统，该系统中含有离子对

试剂癸烷磺酸钠，而现行国标中有关物质的流动相系统多采
用不同浓度的磷酸盐缓冲液-甲醇（或乙腈）系统。笔者在前期
试验通过采用系统适用性溶液对不同的流动相系统进行考
察，结果表明，系统溶液中的 3个杂质在国标色谱系统中不能
完全分开，即杂质 a与杂质 c分不开，且杂质b峰形不对称。在
USP35 色谱系统中，3个杂质均相互完全分离，而且峰形对称，

由此可见，USP35的流动相系统优于国家标准。

本文建立的有关物质检查方法可以准确地测定DH片、胶
囊和分散片中的有关物质，完善和统一了现行的众多国家标
准，作为质量标准中的重要指标严格控制了该品种大部分口
服剂型的质量，具有一定的现实意义。
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图3 样品中有关物质检查高效液相色谱图
A.普通片（批号：110201）；B.胶囊（批号：1010016）；C.分散片（批号：

091243）；1.DH

Fig 3 HPLC chromatograms of related substance deter-

mintion in samples
A. common tablet（lot No. 110201）；B. capsule（lot No. 1010016）；C.

dispersible tablet（lot No. 091243）；1. donepezil hydrochloride
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